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(54) Title: DRUG WITH IMPROVED PENETRATION INTO THE TISSULAR MEMBRANE 

(54) Bezeichnung: ARZNEIMITTEL MIT VERBESSERTER PENETRATION DER GEWEBSMEMBRAN 


(57) Abstract 

A drug with improved penetration into the tis¬ 
sular membrane of the target organ is comprised of 
an agent combined with a compound having a gen¬ 
eral formula (I), wherein one of the rests Rj and R 2 
is an alkyl, alkylene, alkinyl or alkoyl group with 3 
to 7 atoms of carbon, the other rest representing a 
hydrogen atom, as well as conventional pharmaceut¬ 
ical additives and diluents. 

(57) Zusammenfassung. 

Ein Aizneimittel mit verbesserter Penetration 
der GewSbsmembran des Zielorgans besteht aus ei- 
nem Wirkstoff in Kombination mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (I) in der einer der Re- 
ste Ri und R 2 eine Alkyl-, Alkylen-, Alkinyl- oder 
Alkoylgruppe mit je 3 bis 7 C-Atomen und der ande- 
re Rest ein H-Atom bedeutet und ublichen pharma- 
zeutischen Zusatz- und Verdflnnungsmitteln. 
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Beschreibung 

Arzneimittel mit verbesserter Penetration der Gewebs- 

membran 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches eine 
verbesserte Penetration des Wirkstoffes durch die 
Gewebsmeinbran bzw. Schranke des Zielorgans ermSglicht. 

Ein bekanntes Problem bei der Verabreichung von Arznei- 
mitteln besteht darin, dafl der eigentliche Wirkstoff 
haufig die Zellmembran nur schlecht passieren kann, so 
daB entweder die an sich moglichen Wirkungen des Arz- 
neimittels in der Praxis nicht erzielt werden konnen 
oder der Wirkstoff so (iberdosiert werden mufl, daB hier- 
durch die unerwtinschten Nebenwirkungen, insbesondere in 
anderen Organen als dem Zielorgan, verstdrkt werden. 

Besonders problematisch in dieser Hinsicht ist die 
sogenannte Blut-Hirn-Schranke. Die normale Blut-Hirn- 
Schranke stellt eine hochselektive PermeabilitM-tsschranke 
dar, welche den Blut/Hirntransfer vieler Verbindungen 
behindert. Diese besonders ausgepragte Schranke hat 
ihre anatomische Basis in den KapillargefaBen, welche 
spezielle Strukturmerkmale aufweisen. Die FShigkeit 
eines Wirkstoffs in freier LSsung (d. h. nicht an 
Protein gebunden) im Blutplasma die Blut-Hirn-Schranke 
zu penetrieren wird. weitgehend durch die Fahigkeit des 
Wirkstoffes bestimmt, sich selbst aus dem Plasma abzu- 
scheiden und in das Lipid der endothelialen Zellplasma- 
membranen einzudringen. Falls hier kein spezifischer 
Mechanismus vorliegt, ist die LipidlSslichkeit der 
wesentliche Faktor, der das Penetrieren des Wirkstoffes 
durch die Blut-Hirn-Barriere bedingt, solange das Mole— 
kulargewicht des Wirkstoffes nicht grdBer als etwa 500 
ist. HShermolekulare Wirkstoffe vermfigen die Blut-Hirn- 
Schranke auch dann nicht zu penetrieren wenn die Lipid- 
loslichkeit gut ist. 
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Es wurde daher bereits vorgeschlagen, Arzneimittel 
chemisch zu modifizieren durch Anhangen eines Restes 
mit hoher LipidlSslichkeit, welche das Eindringen in 
die Schranke erleichtern. Bei geeigneter Wahl dieser 
Gruppe wiirde sie durch den Stoffwechsel dann wieder 
abgespalten, wobei der Wirkstoff in seiner aktiven Form 
freigesetzt wird. 

Ein Nachteil dieses Konzepts besteht darin, daB eine 
unter UmstSnden schwierig durchzufuhrende Modifikation 
des eigentlichen Wirkstoffes erforderlich ist und bei 
der bekannten Empfindlichkeit der Wirksamkeit von Arz- 
neimittelwirkstoffen gegen Veranderungen im Molekiil 
Wirkungsverschlechterungen bzw. neue unerwunschte 
Mebenwirkungen zu befurchten sind. 

Xhnliche Schwierigkeiten wie bei der Blut-Hirn-Schranke 
liegen auch bei anderen Organen vor, beispielsweise bei 
der Leber, Haut usw. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, dieses 
Problem auf einfache Weise und ohne Veranderung des 
eigentlichen Wirkstoffes zu 15sen. 

ErfindungsgemaB gelingt dies mit einera Arzneimittel, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daB es aus einem 
Wirkstoff in Kombination mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

H_C - O - R, 

2j 1 

HC — 0 — R- 
\ 2 

H 2 C - OH 
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in der einer der Reste R 1 und R 2 eine Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl- Oder Alkoylgruppe mit je 3 bis 7 C-Atomen und 
der andere Rest ein H-Atom bedeutet und ublichen 
pharmazeutischen Zusatz- und Verdiinnungsmitteln besteht. 

Die Verbindung der allgemeinen Formel ist ein Glycerin- 
derivat, welches entweder in Stellung 1 Oder in Stellung 
2 substituiert ist mit einer der’ obengenannten kurzketti- 
gen Gruppen. Die Substituenten konnen geradkettig Oder 
verzweigt und gegebenenfalls auch cyclisch sein und bis 
zu zwei Doppel- oder Dreifachbindungen enthalten. 

Typische Beispiele -ftir die erfindungsgemaBen Verbindun— 
gen sind 1-n-Propylglycerin, 1-n-lsopropylglycerin, 
1-n-Butylglycerin, 1-Isobutylglycerin, 1-tert.-Butyl- 
glycerin, 1-n-Pentylglycerin, 1-n-Hexylglycerin, 
1-n-Cyclohexylglycerin und 1-n-Heptylglycerin sowie 
deren Isomere 1-Methylbutylglycerin, 1-Allylglycerin, 
1-Butinglycerin, die entsprechenden 2-Glycerinverbindun- 
gen sowie die Propionsaure-, Buttersaiure-, Valerian- 
sSure-, Valeriansaure, Onanthsaure, Acrylsaure-, 
Krotonsaure-, AngelikasSiure- bzw. Tiglinsaure—, Hexen— 
sM.ure—, Heptensaure-, Propionsaure- und Tetrolsaure- 
ester in Position 1 Oder 2 des Glycerins. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel, in denen R=H 
ist, sind neu und bilden als solche einen Gegenstand 
der Erfindung* 

Wesentlich beim erfindungsgemaBen Arzneimittel ist, daB 
der Wirkstoff und die Verbindung der allgemeinen 
Formel, bei der es sich um ein C^- oder C^-Glycerinderivat 
handelt, gemeinsam und gleichzeitig zur Anwendung 
kommen und zwar durch Xnjektion in ein BlutgefaB, 
welches das Arzneimittel dem Zielorgan unmittelbar und 
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auf moglichst kurzem Wege zufiihrt. 1st das Zielorgan 
des Arzneimittels das Gehirn, so eignet sich fur die 
Applikation z. B. die A. Carotis. Bei anderen Organen 
gilt sinngemSB dasselbe. Beispielsweise eignet sich fiir 
Verabreichung im. Oberschenkel die Femoralisarterie. 

tJberraschenderweise wurde gefunden, daB das erfindungs- 
gem£Be Arzneimittel innerhalb von Sekunden nach der 
Applikation einen auBerordentlich starken Anstieg der 
Wirkstoffkonzentration im Zielorgan zur Folge hat. Es 
wird angenommen, daB der im erfindungsgemaBen Arznei— 
mittel enthaltene Zusatzstoff, das Glycerinderivat der 
allgemeinen Formel, die Gewebsschranke, beispielsweise 
die Blut-Him-Schranke, kurzzeitig dffnet und in dieser 
Zeit dem eigentlichen Wirkstoff des Arzneimittels d en 
Zutritt zum Zielorgan ermoglicht. Die Dauer dieses 
Effekts ist kurz und in Abhangigkeit von der Konzentra- 
tion des Glycerinderivates auf hochstens etwa eine 
Minute anzusetzen. Danach erfolgt kein merklicher 
weiterer Anstieg der Wirkstoffkonzentration im 
Zielorgan mehr. Innerhalb des genannten kurzen 
Zeitraums gelingt es jedoch erfindungsgemSB, die 
Dosierung des eigentlichen Wirkstoffes jenseits der 
Membranbarriere um ein vielfaches zu steigern. 

Die Wirksamkeit des erfindungsgemaBen Arzneimittels 
wurde nach der Methode von Oldendorf (Brain-Res. 24 , 
.372—376 (1970)) getestet. Bei dieser Methode werden die 
eingesetzten Wirkstoffe in radioaktiv markierter Form 
verabreicht und dann nach vorgegebener Zeit die in das 
Zielorgan Obergegangene RadioaktivitHt bestimmt. Beim 
erfindungsgemaBen Arzneimittel erfolgte die Verabreichung 
in die A. Carotis. 15 Sekunden spelter wurde das 
Versuchstier dekapitiert, das Him entnommen und die 
darin gebundene Radioaktivitat bestimmt. In der 
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nachstehenden Tabelle 1 sind die mit diesem Verfahren 
erhaltenen Ergebnisse wiedergegeben und zwar fur 11 
verschiedene Verbindungen, von denen 9 Antitumormittel 
sind und zwar bei Verabreichung ohne Zusatz einer 
Verbindung der allgemeinen Formel, rait Zusatz von 
Glycerin-1-propylether und Glycerin-l-pentylether. Die 
Zahlenwerte geben den prozentualen Anteil an Wirkstoff 
an, welcher die Blut-Hirn-Schranke passiert hat. Als 
Vergleichssubstanz wurde eine isotane PufferIQsung 
eingesetzt. Die Verbindung der allgemeinen Formel lag 
in isoosmolarer Konzentration,vor, was etwa 0,3 Osmol/1 
in der verabreichten LSsung entspricht. 


Tabelle 1 


Substanz r 

ohne 

mit 

C 3 

mit C g 

Endoxan 

11/4 

+ 

0,4 

18,9 ± 

0,3 

53,5 

+ 

6,1 

Daunomycin 

10,8 


2,7 

24,1 + 

3,3 

76,8 


7,0 

Methotrexat 

4,7 

+ 

0,6 

5,7 + 

1,0 

26,2 

+ 

5,8 

Vinblastin 

5,4 

+ 

1,7 

4,2 + 

0,6 

44,3 

+ 

6,7 

Bleomycin 

4,9 

+ 

1,4 



5,7 

+ 

1,8 

Peplomycin 

4,5 

+ 

1,9 



13,8 

+ 

1,5 

5-Fluorouracil 

3,7 

+ 

1,0 



13,0 


0,1 

Vepesid 

3,8 


0,5 



15,2 

+_ 

2,1 

ET 18-0-CH 3 * 

4,5 

+ 

0,8 

16,4 + 

4,1 




Glycerin 

3,9 

+ 

1,9 

11,9 + 

2,9 

27,4 

+ 

2,7 

Phosphatidyl- 

2,6 

+ 

0,8 



16,3 

+ 

3,3 

Cholin* 

Mitoxandrone 

1,8 

+ 

0,1 



25,1 


2,0 


Analoge Versuche wurden mit den in Stellung 2 des 
Glycerins substituierten Verbindungen durchgefiihrt und 
ergaben vergleichbare Resultate. 

* in Ringeralbumin geldst 
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Die Wirkstoffe wurden bei den Versuchen nach der 
Methode von Oldendorf in Mengen zwischen 10 und 100 
umol eingesetzt. Dabei ergab sich keine Abhangigkeit 
des Penetrationsprozentsatzes von der Wirkstoffkonzen- 
tration, d. h. dafl mit zunehmender Wirkstoffmenge der 
die Blut-Hirn-Schranke passierende Prozentsatz etwa 
gleich blieb. Bei Methotrexat als Wirkstoff wurde die 
Penetration auch bei hSheren Konzentrationen unter- 
sucht. Hier ergab sich, daB bis iiber 10 mMol eine 
lineare Zunahme des an den Wirkungsort vorgedrungenen 
Wirkstoffanteils erfolgt mit praktisch gleichbleiben- 
dem prozentualem Anteil an die Schranke passierendem 
Wirkstoff. 

Die erreichte Penetration hclngt auch von der eingesetz— 
ten Menge an Glycerinderivat der allgemeinen Pormel ab. 
Bezogen auf die in Tabelle 1 angegebenen Ergebnisse 
wurde z. B. mit Endoxan und dem C 3 -Zusatzmittel eine 
Penetration von knapp 20 % erzielt, wahrend mit einer 
gleichen Menge des Cg-Zusatzraittels die Penetration 
tiber 50 % liegt. ErhQht man jedoch die Menge des C 3 ~ 
Derivates auf das 2,5fache, so erhoht sich auch der 
penetrierte Prozentsatz auf etwa 50 %. 

Analoge Versuche wurden auch mit anderen Organen durch- 
gefilhrt und ergaben vSllig vergleichbare Ergebnisse. So 
wurde beispielsweise bei einer Rattenextremitat das 
Arzneimittel in die Femoralis verabreicht und die 
ExtremitSt nach 30 Sekunden amputiert und in mehrere 
Teile geteilt. Dabei zeigte sich, daB die die Membran 
passierende Konzentration mit zunehmender Entfernung 
vom Verabreichungsort cibnahm, jedoch auch in den am 
weitesten entfernten Teilen noch signifikant erhoht 


war. 
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Die im erfindungsgemaBen Arzneimittel enthaltene 
Zusatzverbindung gemafl allgemeiner Formel erwies sich 
als vollig untoxisch. Die fehlende Toxizitat der 
Verbindungen der allgemeinen Formel zeigt sich beispiels 
weise daraus, daB diese in 50%iger Konzentration drei 
Wochen lang an Ratten ip verabreicht wurden, ohne daB 
irgendwelche nachteiligeri Wirkungen festgestellt werden 
konnten. Im Eigenversuch wurden die -Verbindungen 
subeiitan in 17%iger Konzentration verabreicht, ohne 
irgendwelche negativen Erscheinungen. 

Als zweckmaBige Obergrenze dlirfte bei den Derivaten mit 
einem 3 Kohlenstoffatome enthaltenden -Rest eine Konzen¬ 
tration, die einer 30%igen Losung entspricht, anzusehen 
sein. Bei den C 5 -Derivaten liegt die zweckmSBige 
Obergrenze im Bereich von 5 bis 8 % der zu injizieren- 
den Losung. Bei diesen Konzentrationen betragt die 
Offnungsdauer, bezogen auf die Blut-Hirn-Schranke etwa 
eine Minute. 

Die Offnungszeiten lassen sich bestimmen, indem man 
zuerst die Verbindung der allgemeinen Formel spritzt 
und dann zu verschiedenen Zeiten bis zu einer Minute 
danach den Wirkstoff verabreicht. 1st der Abstand 
zwischen den beiden Injektionen grofier als die Offnungs- 
dauer, so hat sich die Membranbarriere wieder geschlos- 
sen und der" aufgenoromene Prozentsatz an Wirkstoff ist 
entsprechend niedrig. 

Die Verabreichung' erfolgt zweckittSBigerweise als "Bolus- 
in jektion, wobei anfangs keine wesentliche Mischung der 
injizierten Substanz mit dem Blut erfolgt. 
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Die im erfindungsgema.fien Arzneimittel enthaltenen Zu- 
satzverbindungen der allgemeinen Formel werden von der 
Leber rasch abgebaut und sind daher innerhalb .kurz ester 
Zeit im Kreislauf nicht mehr nachweisbar. Dies ist 
insbesondere bei den Verbindungen der allgemeinen 
Formel, in denen R^=H ist, uberraschend, da ein die 
2-O-Alkylposition spaltendes Enzym bisher nicht be- 
schrieben wurde. 

Die Auswahl des Alkyl-Glycerin-Bestandteils gemafi 
allgemeiner Formel fiir das erfindungsgemdfle Arzneimit- 
tel hangt in gewissem Ausmafi von den Eigenschaften des 
eigentlichen Wirkstoffes ab. Hat der eigentliche Wi'rk- 
stoff keine oberflachenaktiven Eigenschaften, so wurden 
die besten Ergebnisse dann erzielt, wenn oder R 2 in 
der Verbindung der allgemeinen Formel 5 bis 7 C-Atome 
aufweist. Besitzt der Wirkstoff hingegen oberflSchen- 
aktive Eigenschaften, so erzielt man die besten Resul- 
tate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel, in 
der R^ Oder R 2 3 bis 5 C-Atome aufweist. 

Das erfindungsgemafie Arzneimittel ist hinsichtlich der 
Auswahl des Wirkstoffes an sich keinen Begrenzungen 
unterworfen, d. h. alle iiblichen Wirkstoffe mit unge— 
ndgender Penetration in das Zielorgan konnen durch die 
erfindungsgemafie Zubereitung verbessert werden. Es hat 
sich jedoch herausgestellt, dafi im allgemeinen eine 
deutliche Wirksamkeit nur bei Wirkstoffen mit einem 
Molekulargewicht im Bereich von etwa 100 bis etwa 3000 
gegeben ist und die besten Ergebnisse mit solchen Wirk- 
stoffen erzielt werden, deren Molekulargewicht unter 
2000, insbesondere dim Bereich von 200 bis 1500 liegt. 
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Einen Anhaltspunkt fiir die Brauchbarkeit von Wirkstof- 
fen im Rahmen des erfindungsgemaBen Arzneimittels gibt 
ihr Wasser/fll-Verteilungskoeffizient. In der beigefiig- 
ten Zeichnung ist 

Fig. 1 eine graphische Darstellung, in welcher der 

die Blut-Hirn-Schranke passierende Prozentsatz 
gegen den Logarithmus des Wasser/01-Verteilungs 
koeffizienten fiir die Wirkstoffe 5-Fluorouracil 
(1), Methotrexat’(2), Endoxan (3) und Dauno- 
mycin, also Wirkstoffe mit einem Molekularge- 
wicht bis 600, aufgetragen ist. Man erkennt, 
daB auch bei einem Logarithmus -3 zwar noch 
eine wesentliche Verbesserung erzielt wird, 
jedoch mit zunehmender. Lipophilie die Pene— 
tration etwa linear mit dem Logarithmus des 
Wasser/Ol-Verteilungskoeffizienten zunimmt. 

Fig. 2 eine graphische Darstellung analog Fig. 1 fiir 
Wirkstoffe mit einem iiber 600 liegenden 
Molekulargewicht und zwar Bleomycin (5), 

Vepesid bzw. Peplomycin (6, 7) und Vinblastin 
(8). Man erkennt> dafl bei Bleomycin mit stark 
hydrophilem Charakter die Penetrationsverbesse— 
rung relativ gering ist, w&hrend sie bei dem 
lipophilsten dieser Wirkstoffe, dem Vinblastin 
auf mehr als das 25fache gesteigert wird 
(nach Abzug des methodisch bedingten Leerwertes 
von etwa 3 % fiir Sucose) . 

Da die Blut-Hirn-Schranke das fiir die Chemotherapie 
grSBte Hindemis unter dem Gesichtspunkt der Membran- 
penetration darstellt, eignet sich das erfindungsgemaBe 
Arzneimittel insbesondere fiir Wirkstoffe, die im Him 
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angreifen sollen. Dies sind insbesondere Cytostatika, 
beispielsweise jedoch auch Psychopharmaka, Mittel gegen 
Parkinson'sche Krankheit (Dopamin) und andere, 

Durch die Verwendung von Mischungen von Verbindungen 
der allgemeinen Formel lassen sich dabei ffir jeden 
Wirkstoff bestimmte gewfinschte Bedingungen einstellen, 
was sich nach der Methode von Oldendorf leicht 
kontrollieren lfiBt. 

Das erfindungsgemaBe Arzneimittel ermoglicht es daher, 
Wirkstoffe in hQherer Konzentration als bisher in das 
Zielorgan zu bringen bzw. gleiche Effekte mit wesent- 
lich geringerer Wirkstoffmenge zu erreichen. 

Die folgenden Beispiele erlSutern die Erfindung weiter. 


Beispiel 1 
Herstellung der 1-Alkyl-glycerine 

KMufliches 1,2-Isopropyliden-glycerin, 0,2 Mol, wird in 
300 ml terfc.-Butanol gelost und mit 0,3 Mol K-tert.-Buty 
lat versetzt. Man kocht vrnter RuckfluB und versetzt 
tropfenweise fiber einen Zeitraum von 60 Hinuten mit 
einer Losung aus Alkylbromid, 0,25 Mol, in 100 ml THF. 
Danach wird weitere 60 Minuten unter Rfickflufl gekocht. 
Man kfihlt ab, versetzt mit 300 ml Diisopropylether und 
300 ml Wasser. Die obere Phase wird einrotiert, der 
Slige Rfickstand in 500 ml CH 3 0H aufgenommen, mit 50 ml 
1N-HC1 versetzt und unter RfickfluB gekocht. Nach 60 Mi¬ 
nuten ist die Abspaltung der Schutzgruppen vollstandig. 
Man neutralisiert mit Na 2 C0 3 , 0,1 Mol, unter Rfihren, 
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filtriert und entfernt die Losungsmittel im Wasserstrahl- 
vakuum. Der olige Rtickstand wird destilliert. Die 
physikalischen Daten zeigt Tabelle 2. Die Ausbeuten an 
reinen 1-Alkylglycerinen liegen zwischen 80 und 90 %, 
bezogen auf 1,2-Isopropyliden-glycerin. 


Tabelle- 2 


20 

1-AlkyIglycerine kp n Q °C 


Propyl 

83-84 

°C/0 

in 

o 

mm 

1.4420 

Butyl 

124 

°C/ 

10 

mm 

1.4444 

Pentyl 

134 

°C/ 

10 

mm 

1.4500 

Hexyl 

141 

°C/ 

10 

mm 

1.4511 

Heptyl 

147 

°C/ 

10 

mm 

1.4525 

e i s p i e 1 

2 






Herstellung der 2-Alkyl-glycerine 

Ausgehend von 1,3-Benzyliden-glycerin dargestellt nach 
Johary and Owen (J. Chem. Soc. , 1955, 1299-1301) 
wurden die Alkylreste in die 2-Position eingefiihrt. 

Dazu wurde 1,3-Benzyliden-Glycerin, 0,2 Mol, in 300 ml 
tert.-Butanol gelost, mit K-tert.-Butylat, 0,3 Mol ver- 
setzt und unter RtickfluB gekocht. Nach Eintropfen von 
Alkylbromid, 0,25 Mol, in 100 ml THF in einem Zeitraum 
von 60 Minuten wird noch weitere 60 Minuten unter. Rtick¬ 
fluB erhitzt. Man ktihlt, versetzt mit 300 ml Diisopropyl- 
ether und schtittelt gegen 300 ml Wasser aus. Die obere 
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Phase wird einrotiert, in 500 ml Methanol gelost und 
mit 50 ml 1N-HC1 unter RiickfluB 30 Minuten erhitzt. Man 
kiihlt, neutralisiert mit Na 2 C0 3 , 0,1 Mol, unte.r Ruhren 
und filtriert. Nach Entfernung der Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum wird der olige Riickstand destilliert. 
Die physikalischen Daten zeigt Tabelle 3. Die Ausbeuten 
an reinen 2-Alkylglycerinen liegen zwischen 70 und 80 % 
bezogen auf 1,3-Benzyliden-glycerin. 

Tabelle _3 

2-Alkylglycerine Kp 



Propyl 

126 

°C/10 

mm 

1.5Q00 

Butyl 

134 

°C 10 

mm 

1.4525 

Pentyl 

143 

°C/10 

mm 

1,4554 

Hexyl 

150 

°C/10 

mm 

1,4571 

Heptyl 

156 

°C/10 

mm 

1,4589 
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Patentansprviche 


1. Arzneimittel mit verbesserter Penetration der 

Zellmembran des Zielorgans, dadurch 

gekennzeichnet , da8 es aus 

einem Wirkstoff in Kombination rait einer Verbin¬ 
dung der allgemeinen Forrael 

H-C - O - R. 

* I 1 

H-C - O - R 2 

H 2 C - OH 

in der einer der Reste R^ und R 2 eine Alkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkoylgruppe mit je 3 bis 
7 C-Atomen und der andere Rest ein H-Atom bedeutet 
und Ublichen pharmazeutischen Zusatz- und Ver- 
diinnungsmitteln besteht. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet , dafi R 5 bis 7 

C-Atome aufweist, wenn der Wirkstoff nicht ober- 
flachenaktiv ist. 

3. ArzneimitteL nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet , dafl R 3 bis 5 

C-Atome aufweist, wenn der Wirkstoff oberflachenaktiv 
ist. 

4. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl der Wirkstoff ein Molekulargewicht im Bereich 
von 100 bis 3000 aufweist. 
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5. Arzneimittel nach Anspruch 4, dadurch 

gekennzeichnet , dafl der Wirk- 

stoff ein Molekulargewicht im Bereich von 200 bis 
1500 aufweist. 

6 - Arzneimittel nach einera der vorhergehenden 
Anspriiche, . dadurch- 

gekennz eichnet, daB der 

Logarithmus des Wasser/01-Verteilungskoeffizienten 
des Wirkstoffes -3,0 oder grofler ist. 

7. Arzneimittel nach einem der vorhergehenden 

Anspriiche, dadurch 

gekennzeichnet , dafl die Verbin- 

dung der allgemeinen Formel fur R 3 bis 5 C-Atome 
in isoosmolarer Konzentration vorliegt. 

8. Arzneimittel nach einem der vorhergehenden 

Anspriiche, dadurch 

gekennzeichnet , daB es als 

Wirkstoff Endoxan, Daunomycin, Metotrexat, Vin- 
blastin. Bleomycin, Peplomycin, 5-Fluorouracil, 
Mitoxandrohe, Vepesit, ET 18-0-CH 3 , Phosphatidyl- 
cholin oder Dopamin enth&lt. 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel 

H_C - O - H 

H-C - O — R„ 

{ 2 

H 2 C - OH 

in der R 2 eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder 
Alkoylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeu- 


tet. 
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